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恐怖条件付けによる5－HT，受容体の役割：扁
桃体ERK経路の関与の可能性
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　我々は以前、5－HT7受容体が扁桃体のモノアミン
システムと互いに影響しあうことによつでi青磁性を
調節していることを発表した。また近年、脳機能の
可塑1生変化におけるMAPキナーゼ経路の役割が注
目されており、特に恐怖条件付けの形成においては、
MAPキナーゼの一つであるERKの関与を示唆する
報告がいくつかみられる。そこで本研究では、
5－HT7受容体を介した恐怖条件付けの形成機構に
ERKが関与しているか否かについて検討した。マ
ウス恐怖条件付けの24時間後に文脈的あるいは音
刺激依存的な恐怖条件付けに関連した行動評価を行
い、その直後に海馬および扁桃体を摘出して、各脳
組織中に含まれる総ERK量およびリン酸化された
ERK量を特異的抗体を用いたEIA法により定量し
た。本研究では選択5－HT7受容体拮抗薬である2a一
［4一（4－phenyl－1，2，3，6－tetrahydropyridyl）butyl］一2a，3，4，一
tetrahydrobenzo（c，　d）　indol－2一（IH）一〇ne（DR　4004）の
投与時期は、条件付け終了直後とした。DR4004投
与群では文脈的・音刺激依存的条件下の両方におい
てすくみ行動の著明な減少がみられた。生化学的知
見では、文脈的条件・音刺激依存条件下の両方のマ
ウスの扁桃体においてリン酸化ERKの著しい増加
がみられた。この生化学的変化は、条件付け直後に
DR4004を投与することで減衰された。この結果、
5－HT7受容体は恐怖条件の獲得または保持を調整す
る役割があることが示唆された。さらに、扁桃体
ERK経路もこの調整に関与している可能性が考え
られた。
　健常コントロール対象者と統合失調症患者に対
し、色刺激を用いた視覚性事象関連電位（ERP）検
査とストループ・テストを施行し、統合失調症にお
ける認知機能障害の特徴について検討した。その結
果統合失調症群では、ERPではP300の潜時の延長、
振幅の低下とストループ効果の増強が有意に認めら
れた。ERPとストループ・テストの相関関係は、コ
ントロール群では認められたが、統合失調症群では
認められなかった。諸要因との相関関係は、コント
ロール群では年齢とP300潜時、ストループ・テス
トに相関を認めた。統合失調症群では反応時間と
PANSSの精神病理尺度、ストループ・テストと罹
患期間に相関が認められた。以上の結果から統合失
調症において視覚認知から知覚一運動協調反応へ連
続する一連の過程における障害が推察され、その情
報処理障害の経時的な変化は、情報の評価・選択過
程より知覚一運動協調反応過程において鋭敏に認め
られた。
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【はじめに】注意欠陥／多動性障害（Attention・Defi－
cit／Hyperactivity　Dis・rder：AD／HD）は、不注意と多
動性、衝動性を有し、症状が7歳未満から存在する
病態である。これまで、諸外国ではAD／HDの第一
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